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摘  要: 二酮哌嗪类化合物的基本结构是由两个氨基酸缩合而成的环二肽, 因其骨架具有稳定的

六元环结构, 且有两个氢键给体和两个氢键受体, 使得 DKPs 具有较强的生物活性和药理活性, 

在药物化学中成为一个重要的药效团。近年来从海洋微生物中发现一系列环二肽类化合物, 研究

表明其功能不局限于抗菌、细胞毒活性等方面,在群体感应调控机制中也充当着信号分子的重要角

色, 已成为化学生态学的研究热点。本文综述了近年来二酮哌嗪类化合物在海洋微生物代谢产物

中的研究进展, 并对其研究方向进行了讨论和展望。 
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Abstract: The basical structure of diketopiperazines is a cyclic dipeptide condensed by two amino acids. 
Because of the stable framework of the six-member ring structure, and having two hydrogen bond donor and 
two hydrogen bond receptor, DKPs have become important chemical pharmacophores, with strong biologi-
cal activities and pharmacological activities in the drug. A series of cyclic compounds were found from ma-
rine organisms in recent years, research showed that their functions are not limited on anti-bacterial, cyto-
toxic activity, and so on, but also playing an important role in regulatory mechanism of quorum sensing as 
signal molecules, they have become research hot point in ecological chemistry. This paper reviewed the re-
search progress of diketopiperazines found in the marine microbial metabolites, and the future study trends 
was discussed and outlooked. 
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二酮哌嗪类化合物(Diketopiperazines, DKPs) 
的基本结构是由 2 个氨基酸缩合而成的环二肽

(DKP), 因其骨架具有稳定的六元环结构, 且有 2个
氢键给体和 2个氢键受体, 使得DKPs在药物化学中



郭秀春等: 海洋微生物中二酮哌嗪类化合物的研究进展  1597 

 

ht1597p://journals.im.ac.cn/wswxtbcn 

成为一个重要的药效团, 且它们的研究也为多肽化
学方向研究奠定了基础。目前已经发现许多有活性

的 DKPs[1−8]。近年来 , 二酮哌嗪类化合物因具有 
分子多样性和众多活性等特点引起了学者的极大兴

趣 , 研究发现 DKPs 广泛存在于自然界中 ,  在植 
物[9,10]、动物[11,12]中都找到具有活性的 DKPs, 特别
是在海洋微生物[13−15]中, 由于其在信号传递及群体
感应调控机制中发挥着重要作用而备受人们的关

注。本文综述了近年来二酮哌嗪类化合物在海洋微

生物, 尤其是在海绵共栖细菌代谢产物中的研究进
展, 并对其生物活性及未来研究方向进行了讨论和

展望。 

1  海洋微生物代谢产物中的 DKPs  

DKPs 如 cyclo-(L-Pro-L-Tyr)和 cyclo-(ΔAla- 
L-Val)首先从陆源微生物 , 诸如铜绿假单胞菌
Pseudomonas aeruginosa 、 紫 茉 莉 假 单 胞 菌
Pseudomonas mirabilis、弗氏柠檬酸杆菌 Citrobacter 
freundii 以及聚团肠杆菌 Enterobacter agglomerans
等革兰氏阴性细菌的培养上清液中提取得到[13,14]。

此后, 人们陆续地从海洋微生物代谢产物中分离到
具有活性的 DKPs(见表 1)。 

 
表 1  海洋微生物代谢产生的部分二酮哌嗪类化合物及功能 

Table 1  Some diketopiperazines from marine microorganism and their functions 
菌株 

Strains 
二酮哌嗪类化合物 
Diketopiperazines 

活性 
Activity 

来源 
Source 

海洋放线菌 
Marine actinomycete 
11014[15] 

cyclo-(Leu-Ala)1、cyclo-(Leu-Gly)2、cyclo-(Ile- 
Ala)3 、 cyclo-(Val-Ala)4 、 cyclo-(Ala-Phe)5 、

cyclo-(Phe-Gly)6、cyclo-(Tyr-Gly)7、cyclo-(Pro- 
Tyr)8、cyclo-(Pro-Phe)9、cyclo-(4-OH-Pro-Phe)10、

cyclo-(Pro-Va1)11、cyclo-(Pro-Leu)12、cyclo-(4- 
OH-Pro-Leu)13 

其中 10 对小鼠温敏型乳腺癌 
tsFT210 细胞具有较强的抗肿瘤
活性 

渤海湾海泥样品

海洋放线菌 
Marine actinomycete 
H2003[16] 

cyclo-(L-Leu-L-Pro) 1、cyclo-(D-Val-L-Pro) 2、

cyclo-(Gly-L-Leu)3、cyclo-(L-Pro-L-Try)4、cyclo- 
(GIy-D-Phe)5、cyclo-(Gly-L-Pro)6、cyclo(L-Ala- 
L-Phe)7 

其中 1对 tsFT210小鼠乳腺癌细胞
表现出抗肿瘤活性 

青岛胶州湾海泥

样品 

海洋放线菌 
Marine actinomycete 
Streptomyces sp. (195-02) [17] 

cyclo-(Phe -Phe) 1、cyclo-(Leu-Ile) 2 
1−2 对喉癌细胞 hep2 和肝癌细胞
hepG2均有抗肿瘤活性 

南海泥沙 

海洋放线菌 
Marine actinomycete 
Streptomyces sp. 3275[18] 

cyclo-(Val-Pro)1、cyclo-(Pro-Tyr)2、cyclo-(Gly- 
Pro)3、cyclo-(Pro-Ile)4、cyclo-(Leu-Pro) 5 

2、3、5 对小鼠乳腺癌细胞 tsFI210
显示弱的增殖抑制活性 

青岛胶州湾海泥

样品 

海洋放线菌 
Marine actinomycete 
S1001[19] 

cyclo-(Gly-Ala) 1、cyclo-(Gly-Pro) 2、 
cyclo-(Leu-Tyr)3、cyclo-(Val-Leu)4、cyclo-(Val- 
Ile) 5、cyclo-(Phe- Gly) 6 

1−6 对人慢性髓原白血病细胞

K562肿瘤细胞的抑制活性 
青岛沿海海泥 

海洋放线菌 
Marine actinomycete 
A2002[20] 

cyclo-(Ala-Val) 1 、 cyclo-(Ala-Pro) 2 、 cyclo- 
(Pro-Tyr) 3 

 
青岛胶州湾 
海泥样品 

海洋真菌 
Marine fungus 
A-f-11[21] 

cyclo-L-tryptophyl-L-proline1 、 N-Prenyl-cyclo- 
L-tryptophyl-L-proline2 、 tryprostatln B3 、

demethoxyfumltremorgin C4、fumitremorgin C5、

cyclotryprostatins B6、fumitremorgin  B7 

2−7具有较弱的细胞毒活性 
青岛近海海泥样

品 

海洋细菌 
Marine bacteria 
Bacillus subtil 110[22] 

cyclo-(Leu-Ile) 1、cyclo-(Val-Leu) 2、cyclo-(Ala- 
Val)3、cyclo-(Ala-Ile) 4、cyclo-(Ala-Leu) 5 

 
中国南海大亚湾

海底沉积物 

海洋细菌 
Marine bacteria 
F8712[23] 

cyclo-(Ala-Leu) 1、cyclo-(Ala-Ile) 2、cyclo-(Val- 
Pro) 3、 cyclo-(Leu-Pro) 4、 cyclo-(Ile-Pro) 5、
cyclo-(Leu-Val) 6 

其中 5 对鳗弧菌具有较好的抑制

作用 
中国东海海域海

水样品 

海洋细菌 
Marine bacteria 
Bacillus sp.[24] 

pyrrolo[1,2-a]piperazin3, 6-dione1、 
3-methyl-2,5-piperazinedine2 

对稻瘟霉分生孢子或菌丝体有抑

制作用 
黄岛的扇贝 

海洋细菌 
Marine bacteria 
Bacillus isolate (UA-094) [25] 

cyclo-(Phe-Pro) 1 
对相同来源的UA-086和UA-0 89
具有抗菌活性 

海莴苣 
Ulva californica 

海洋细菌 
Marine bacteria 
CF-20, C-148 [26] 

cyclo-(D-Pro-D-Phe)1、 cyclo-(D-Pro-D-Leu)2、

cyclo-(D-Pro-D-Val)3 、 cyclo-(D-Pro-D-Ile)4 、
cyclo-(trans-4-OH-D-Pro-D –Phe)5 

1-5 对 致 病 菌 鳗 弧 菌 Vibrio 
anguillarum具有明显抗菌活性 

欧洲扇贝 
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续  表
菌株 

Strains 
二酮哌嗪类化合物 
Diketopiperazines 

活性 
Activity 

来源 
Source 

海绵共栖细菌 
Sponge-associated bacteria 
Micrococcus sp. [27] 

cyclo-(L-Pro-L-Leu)1 、 cyclo-(L-Pro-L-Val)2 、
cyclo-(L-Pro-L-Ala) 3 

 海 绵 Tedan ia 
ignis 

海绵共栖细菌 
Sponge-associated bacteria 
Pseudomonas aeruginosa[28] 

cyclo-(L-Pro-L-Val)1 、 cyclo-(L-Pro-L-Leu)2 、

cyclo-(L-Pro-L-Ile)3 、 cyclo-(L-Pro-L-Met)4 、

cyclo-(L-Pro-L-Phe)5、cyclo-(L-Pro-L-Tyr)6 
 南 极 洲 海 绵

Isodictya setifera

海绵共栖细菌 
Sponge-associated bacteria 
Bacillus sp. IV-2[29] 

cyclo-(cis-4-OH-D-Pro-L-Leu)1、 cyclo-(trans-4- 
OH-L-Pro-L-Leu)2 、 cyclo-(trans-4-OH-L-Prol-L- 
Phe)3、cyclo-(Gly-L-Leu) 4、cyclo-(L-Pro-L-Tyr)5、

cyclo-(D-Pro-L-Tyr)6 、 cyclo-(cis-4-OH-D-Pro- 
L-Phe)7 

 
Naples 海湾的海
绵 
Ircinia variabilis

海绵共栖细菌 
Sponge-associated bacteria 
Alcaligenes faecalis A72[30] 

cyclo-(L-Pro-L-Phe)1、cyclo-(L-Pro-L-Leu)2 
1对 Staphylococcus aureus有一定
抑制作用 

中国南海海绵 
Stelletta tenuis 

海绵共栖细菌 
Sponge-associated bacteria 
Pseudoalteromonas sp. NJ6-3 -1[31] 

cyclo-(ΔVal-L-Val)1 、 cyclo-(L-Phe-L-Val)2 、
cyclo-(L-Pro-L-Leu) 3 

 

浙江南麂岛 
潮间带海绵 
Hymeniacidon 
perleve 

红树林内生真菌 
Mangrove endophytic fungus 
Penicillium sp.0935030[32] 

cyclo(Pro-Thr)1、cyclo(Pro-Tyr)2 
1−2具有明显抗金葡菌和耐甲氧西

林金葡菌活性 
海南文昌清澜港

红树林真菌草酸青霉 
Mangrove fungus 
Penicillium axalicum[33] 

cyclo-(Phe-Ile)1、 cyclo-(Phe-Val)2、 cyclo-(Ile- 
Leu)3 、 cyclo-(Val-Val)4 、 cyclo-(Pro-Val)5 、
cyclo-(Pro-Gly)6 

1、3和 5对肝癌细胞 HepG-Ⅱ和前
列腺癌细胞 LNCaP 具有抑制作
用 ; 2 和 4 对前列腺特异性抗原

(PSA)具有抑制作用 

海南文昌 

红树内生真菌 
Mangrove endophytic fungus 
Cephalosporium sp. 2090[34] 

cycol-(Leu-Leu)1 、 cyclo-(Ala-Leu)2 、 cyclo- 
(Leu-Ile)3、cyclo-(Pro-Ile)4、cyclo-(Phe-Gly)5 

 南海 

红树林内生真菌 
Mangrove endophytic fungus 
1356#[35] 

cyclo-(Pro-Ile)1、 cyclo-(Phe-Gly)2、 cyclo-(Pro- 
Tyr)3 

 南海 

红树内生真菌 
Mangrove endophytic fungus 
1947[36] 

cyclo-(Tyr-Tyr)1、cyclo-(Leu-Leu)2、cyclo-(Ala- 
Leu)3 

 南海 

 

近年来, 海洋共生微生物作为海洋抗生素类天
然产物的药源生物而倍受关注。由于存在着对营养、

空间及光线等方面的竞争关系, 共生微生物逐渐进
化出一套利于自身生存的防御机制, 可以代谢产生
一些具有化学防御的活性物质。已在海绵共生微生

物中发现多种具有生物活性的天然产物如生物碱、

萜类化合物、固醇等, 其中也包括二酮哌嗪类化合
物[37−39]。1988 年, Stierle 首先在海绵 Tedania ignis
的共栖细菌 Micrococcus sp.中发现 3种 DKPs, 分别
鉴定为 cyclo-(L-Pro-L-Ala)、cyclo-(L-Pro-L-Val)及
cyclo-(L-Pro-L-Leu) [27](图 1b、e、f)。1996 年 , 
Jayatalike 等又从海绵 Isodictya setifera 共生菌
Pseudomonas aeruginosa 中分离到 cyclo-(L-Pro-L- 
Tyr)、cyclo-(L-Pro-L-Phe)、cyclo-(L-Pro-L-Met)、
cyclo-(L-Pro-L-Val)、cyclo-(L-Pro-L-Leu)、cyclo-(L- 
Pro-L-Ile) [28](图 1a、c-f、I)。接着 De Rosa 等又在
2003海绵 Ircinia variabilis共生菌 Staphylococcus sp. 

IV-1 和 Bacillus sp. IV-2 中分离出 7 种 DKPs [29] 

(表 1)。 
我国学者也从海绵共栖细菌代谢产物中分离到

DKPs, 如李志勇等从南海海绵 Stelletta tenuis 共栖
细菌 A l c a l i g e n e s  f a e c a l i s  A 7 2  中分离得到
cyclo-(L-Pro-L-Phe)和 cyclo-(L-Pro-L-Leu)[30]; 郑立
等从浙江南麂岛潮间带珍珠膜海绵(Hymeniacidon 
perleve)共栖细菌 Pseudoalteromonas sp. NJ6-3-1代谢
产物中发现了 cyclo-(ΔVal-L-Val)、cyclo-(L-Phe-L- 
Val)、cyclo-(L-Pro-L-Leu) [31](图 1g-i)。本课题组对
海绵共栖细菌 NJ6-3-1 的代谢产物进行了进一步的
研究, 从中又分离得到三种不同的 DKPs, 分别为
cyclo-(Pro-Gly)、cyclo-(Phe-Gly)、cyclo-(Ala-Leu)。
近年来, 有许多学者在海绵中也有发现 DKP 化合 
物[11−12], 而从其海绵共栖微生物中也发现了许多与
其宿主中发现的相同或相关的结构新颖、活性独特

的次级代谢产物[37−39], 因此我们认为从海绵中发现 
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图 1  在海绵共栖细菌中发现的部分 DKPs 
Fig. 1  DKPs founded in sponge-associated bacterium 

 
的某些 DKP可能是由与其共栖的微生物产生的。 

除了在海绵共生微生物中发现了大量的活性

DKPs 之外, 近年来许多学者从海洋高等植物红树
林内生菌中也发现了许多 DKPs。吴雄宇等从中国南
海红树内生真菌 1356 的代谢产物中分离到 3 种
DKPs, 分别为 cyclo-(Pro-Ile)、 cyclo-(Phe-Gly)和
cyclo-(Pro-Tyr) [35], 随后陈光英和魏美燕等又分别
从中国南海红树内生真菌 1497 和 Cephalosporium 
sp. 2090中发现了多种不同的 DKPs[34,36](表 1)。 

2  海洋微生物中 DKPs 的抗生素作用 

随着对 DKPs 研究的深入, 人们从海洋微生物

中不断分离到具有独特功能的 DKPs。目前研究发现, 

DKPs作为生物活性物质, 不仅具有抗菌、抗病毒、

抗肿瘤、抑藻及抗污、抗氧化, 降血糖等生理活性, 

还可作为植物生长调节剂、免疫抑制剂和免疫增强

剂[40−43]。最近的一些报道证实了从海洋微生物中分

离到的 D K P s 具有较强的抗菌和抗肿瘤活性
[15−19,22−26]。例如从海绵共栖细菌 Alcaligenes faecalis 

A72 中分离到的 cyclo-(L-Pro-L-Phe) [30]及从假交替

单胞菌属 Pseudoalteromonas luteoviolacea中分离到

的二酮哌嗪类化合物 c y c l o - ( L - p h e n y l a l a n y l - 

4R-hydroxyl-L-proline) [44,45]都显示出显著的抗菌 

活性。 

目前从海洋微生物中分离到的具有抗生素作用

的 DKPs主要是源于海洋放线菌。例如: 李德海等[15]
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从具有抗肿瘤活性的海洋放线菌 11014 中分离到的
cyclo-(trans-4-OH-L-Pro-L-Phe) 对小鼠乳腺癌细胞
tsFT210细胞具有较强的抗肿瘤活性, 5 μg/mL浓度
时抑制率为 48.3%, 而分离到的 cyclo-(Leu-Ala)、
cyclo-(Ile-Ala)、cyclo-(Val-Ala)、cyclo-(Pro-Tyr)、
cyclo-(Pro-Phe)、cyclo-(Pro-Va1)也表现出一定的抗
肿瘤活性。李冬等[16]从海洋放线菌 H2003发酵产物
的粗提物中分离得到的 cyclo(L-Leu-L-Pro)对
tsFT210也表现出抗肿瘤活性, 浓度为 0.952 mmol/L
时的抑制率为 43.89% ± 1.837%。此外, 赵文英等[18]

从海洋放线菌 Streptomyces sp. 3275 代谢产物中分
离到的 cyclo-(Pro-Tyr)、 cyclo-(Gly-Pro)和 cyclo- 
(Leu-Pro)对 tsFI210也显示出增殖抑制活性。 

李春远等[17]也从一株南海海洋链霉菌属放线菌

Streptomyces sp. (195-02)中分离得到 cyclo-(Phe- 
Phe)、cyclo-(Leu-Ile), 活性测试表明它们在浓度为
50 μg/mL时, 对喉癌细胞 hep2抑制率分别为 51%和
47%, 对肝癌细胞 hepG2抑制率分别为 40%和 31%。 
刘睿等 [19]从海洋放线菌 S1001 中分离到的 cyclo- 
(Gly-Pro)、cyclo-(Leu-Tyr) 和 cyclo-(Val-Ile)对人慢
性髓原白血病细胞 K562 具有抑制活性 , 在浓度
10 μmol/L时, 抑制率分别为 15.4%、19.3%和 18.6%。 

除在海洋放线菌中发现了活性 DKPs 之外, 许
多学者从其他海洋微生物及海洋共生微生物中也发

现了具有抗菌、抗肿瘤活性的 DKPs。艾峰等[23]从

东海微生物活性细菌菌株 F8712 中分离到的 cyclo- 
(Ile-Pro)对致病菌鳗弧菌(Vibrio anguillarm)具有较
强的抑制能力, 其 MIC 为 0.07 μg/mL。Fdhila[15]从

欧洲扇贝共栖细菌中分离到 cyclo-(Pro-Tyr)、cyclo- 
(Pro-Phe)、cyclo-(4-hydroxyl-Pro-Ieu) 和 cyclo-(Pro- 
Ieu), 对 Vibrio anguillarum 具有较强的抑制作用, 
MIC分别为 0.07 μg/mL、0.03 μg/mL、0.05 μg/mL
和 0.05 μg/mL。张海龙等[24]在海洋细菌 Bacillus sp.
发酵液中分离得到了吡咯并[1,2a]哌嗪-3,6-二酮及
3-甲基-2,5-哌嗪二酮, 研究发现这两种化合物对稻
瘟霉分生孢子或菌丝体有一定的抑制作用, 为从海
洋微生物代谢产物中寻找新型抗肿瘤、抗真菌活性

物质奠定基础。崔海滨等[32]从海洋高等红树林植物

卤蕨(Acrostichum aureurm)内生真菌 Penicillium sp. 
0935030 发 酵 物 中 分 离 到 抗 菌 活 性 物 质

cyclo-(Pro-Thr), cyclo-(Pro-Tyr), 具有明显抗金葡菌
和耐甲氧西林金葡菌活性。刘海滨等[33]从海南文昌

红树林真菌草酸青霉(Penicillium axalicum)的代谢
产物, 寻找新的抗肿瘤活性化合物, 从真菌菌丝体
的丙酮提取物中分离得到 6 种 DKPs(表 1), 其中
cyclo-(Phe-Ile)、cyclo- (Ile-Leu)和 cyclo-(Pro-Va1)在
50 μg/mL 下对肝癌细胞 HepG-Ⅱ的抑制率分别为
31%、32%、17%。对前列腺癌细胞 LNCaP 抑制率
分 别 为 50% 、 43% 、 53% 。 cyclo-(Phe-Val) 和
cyclo-(Val-Val)也显示了较强的抑制前列腺特异性
抗原(PSA)的活性。 

3  DKPs 参与信号传递及群体感应调控 

“群体感应”是细菌生长到一定密度(Quorum)
时相互感应(Sensing), 并进行基因表达 , 调控产生
独特的、多样的群体行为的现象[46]。具有群体感应

的细菌在生长过程中, 能够合成并释放一种被称为
自体诱导物(Autoinducer, AI)的信号分子 , 当信号
分子积累到一定水平时 , 细菌就会通过细胞之间
的信息交流而引发群体感应 , 展示出某些生理特
性[47−51]。目前发现的群体感应信号分子包括种内信

号分子革兰氏阴性细菌释放的酰基高丝氨酸内酯

(AHL)类化合物[52]、革兰氏阳性细菌释放的寡肽类

化合物(AIP)[53]、真菌释放的芳香醇类化合物 [54,55]

以及种间信号分子(AI-2)。 

近年来, 科学家发现了一些 DKPs 可参与群体
感应系统的信息传递。其主要作用是代替高丝氨酸

内酯(AHL)作用于一些 AHL-生物传感器如包含基
于生物发光 LuxR 系统的 E. coli 和紫色素杆菌
Chromobacterium violaceum, 促进或猝灭群体感应。
有些 L,L-二酮哌嗪类化合物已经确定可以作为细菌
群体感应的传感器, 可以被革兰氏阴性菌用于细胞
与细胞之间的交流, 并根据细胞密度调节基因的表
达。例如 cyclo-(D-Ala-L-Val)、cyclo-(L-Pro-L-Tyr) [13]

及 cyclo-(L-Phe-L-Pro)和 cyclo-(L-Pro-L-Leu) [56], 它
们具有激活或拮抗 Lux R介导的细菌群体感应系统
的作用, 此后研究发现 cyclo-(D-Ala-L-Val)、cyclo- 
(L-Pro-L-Tyr) 及 cyclo-(L-Phe-L-Pro) 能 够 拮 抗
3-oxo-C6-HSL 介导的生物发光, 表明这些 DKPs 可
以竞争相同的 Lux R结合位点。E. coli产生的 cyclo- 
(L-Pro-L-Met)与 C4-HSL 作用相似, 能够有效地刺
激 swrI 类蛋白的突变, 从而产生群聚(Swarming)运
动和形成生物膜[13], 对群体感应现象的产生具有诱
导作用; 与之相反, cyclo-(L-Pro-L-Tyr)可以对 S. lique-
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faciens利用群体感应系统调控的 swrI突变株群聚现
象起竞争性抑制作用[57], 从而对群体感应的产生起
到了猝灭作用。Holden等[13]认为二酮哌嗪类化合物

可以作为群体感应抑制剂, 通过与特定的 LuxR 型
蛋白结合, 从而调节一些细菌的 LuxR- based 的群
体感应系统。 

郭嘉亮[58]认为 DKPs 本身就是一种群体感应自
诱导信号分子 , 参与群体感应调控机制的信息交
流。作为环状多肽衍生物, DKPs不仅可以充当同种
细胞之间信息交流的信号化合物, 也可以充当异种
细胞之间信息交流的信号化合物。例如 Mitova等[59]

在海绵共栖细菌中发现了一系列二肽类化合物

DKPs, 他认为海绵细胞和共栖细菌可以利用这种信
号分子进行相互感应, 使得细菌在海绵体表形成生
物膜, 促进共栖关系的建立。而李志勇等[30]在海绵

Stelletta tenuis共栖细菌 Alcaligenes faecalis A72中
发现了 cyclo-(L-Pro-L-Phe)和 cyclo-(L-Pro-L-Leu), 
也表明这些化合物在海绵与细菌相互关系中承担着

一定的角色。 

4  研究展望 

二酮哌嗪类化合物作为一类生物活性很强的化

合物, 其结构和活性具有稳定性、新颖性和独特性
等优点, 因此在医药、食品及天然产物开发研究等
众多领域中具有广阔的应用前景, 因其可作为活性
先导化合物, 在寻找蛋白作用受点、药物靶点等方
面也扮演重要角色。近年来, 人们对二酮哌嗪类化
合物的结构、功能等都开始有了逐步的了解, 且从
动植物及海洋微生物 , 尤其是海绵共栖细菌中提
取、分离到的二酮哌嗪类化合物的数量也逐年增加, 
由于其结构新颖、功能奇特等优点引起众多学者的

重视, 由此掀起了二酮哌嗪类化合物的研究热潮。
但是目前的研究都还处于初级阶段, 虽然从自然界
分离到的活性独特的新颖二酮哌嗪类化合物数量在

增加, 但对其吸收、代谢机制、活性机制等方面还
缺乏全面的认识 , 目前还存在以下问题亟待解决 :  
1) DKPs分子的生物合成路径; 2) DKPs的吸收及代
谢机制; 3) 随着研究的深入, 许多学者发现二酮哌
嗪类化合物可作为群体感应的诱导信号分子, 并参
与群体感应系统的调控 , 但对其作用机理还不明
确。针对这些问题, 今后学者应加强对 DKPs生物合
成途径、吸收和代谢机制及群体感应调控机制等方

面的研究工作。 
致谢: 本文得到中科院海洋所海洋生态与环境重点

实验室开放课题、崂山区共建生物医药研发测试中

心(LS-05-KJZX-76)项目的资助。 
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